急性髓系白血病（AML）是造血干细胞异常克隆性增殖导致的一种恶性肿瘤性疾病，是成人急性白血病中最常见的类型。随着阿糖胞苷、蒽环类药物的出现以及其经典组合"3+7"方案的问世，成人AML患者的完全缓解（CR）率可达到60%\~80%，总生存率也有明显提高[@b1]。多项随机对照的临床试验结果也提示和柔红霉素相比，去甲氧柔红霉素（IDA）在诱导CR率、无病生存和总生存时间上均具有优势[@b2]--[@b4]。但是，关于IDA在诱导治疗初治AML患者中的最佳剂量问题，国内仍然缺少大宗病例的临床研究。2011年中国AML诊疗指南[@b5]推荐剂量为8\~12 mg/m^2^，欧洲白血病网络（ELN）推荐IDA标准剂量为10\~12 mg/m^2^[@b6]，而NCCN连续多年推荐IDA标准剂量为12 mg/m^2^[@b7]。因此，随着IDA剂量的增加是否可以提高AML缓解率，其安全性如何值得进一步探讨。我们采用多中心、单盲、非随机、临床对照研究分析全国多中心参与的成人AML（非急性早幼粒细胞白血病）诱导治疗数据，比较不同剂量IA方案在疗效和安全性上的差异，为中国成人AML诱导治疗方案的选择提供依据。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例及研究方法：本研究为由苏州大学附属第一医院发起的全国37家单位参与的多中心、单盲、非随机、临床对照研究。共纳入1 215例2011年5月至2015年3月收治的18\~60岁的初发AML患者（非急性早幼粒细胞白血病），所有患者均依据张之南等主编的血液病诊断及疗效标准[@b8]和WHO2008年版血液肿瘤诊断标准[@b9]确诊，并参考FAB标准进行分型诊断。排除合并髓外病变、继发白血病、心功能不全（左室射血分数\<40%）、肝功能异常（血清胆红素\>2倍正常值上限；ALT或AST\>2倍正常值上限）、肾功能异常（血清肌酐\>150 µmol/L）、HIV阳性或活动性病毒性肝炎等患者。本研究最初设计为多中心、随机对照研究，依据IA方案中IDA剂量设三个试验组，分别为8 mg·m^−2^·d^−1^×3 d（8 mg/m^2^组）、10 mg·m^−2^·d^−1^×3 d（10 mg/m^2^组）和12 mg·m^−2^·d^−1^×3 d（12 mg/m^2^组），阿糖胞苷统一采用100 mg·m^−2^·d^−1^×7 d。但是，因部分单位担心IDA 12 mg/m^2^的IA方案骨髓抑制明显而放弃了高剂量组，较多临床中心优先选择IDA 10 mg/m^2^的IA方案，未能完成随机入组研究。其中1 075例患者进行了常规染色体分析、1 028例进行了常见基因突变检测（包括NPM1、C-KIT、FLT3-ITD），完善了MICM分型。依据核型分析和基因突变结果，参照NCCN诊疗指南对其进行危险度分层诊断[@b7],[@b10]。其中有207例患者未能完成染色体、融合基因及AML常见基因突变等筛查，无法进行危险度分层。1 215例成人初诊AML患者的基本特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 1 215例成人初诊急性髓系白血病（AML）患者的基本特征

   组别                                        所有患者             8 mg/m^2^组(295例)   10 mg/m^2^组(790例)   12 mg/m^2^组(130例)   *χ*^2^/*F*值   *P*值
  -------------------------------------------- -------------------- -------------------- --------------------- --------------------- -------------- -------
  性别［例(%)］                                                                                                                      4.17^a^        0.124
   男                                          685(56.4)            155(52.5)            448(56.7)             82(63.1)                             
   女                                          530(43.6)            140(47.5)            342(43.3)             48(36.9)                             
  年龄［岁，*M*(*P*~25~，*P*~75~)］            41(31,49)            42(32,50)            41(25,49)             37(26,46)             5.05^b^        0.007
  初诊WBC［×10^9^/L，*M*(*P*~25~，*P*~75~)］   23.0(8.0,56.0)       14.0(4.6,48.3)       23.0(8.2,56.0)        25.8(9.6,58.9)        2.48^b^        0.085
  骨髓原始细胞［*M*(*P*~25~，*P*~75~)］        0.590(0.470,0.740)   0.650(0.505,0.780)   0.580(0.460,0.710)    0.570(0.480,0.743)    7.87^b^        0.001
  危险度分层［例(%)］                                                                                                                16.33^a^       0.012
   低危组                                      238(19.6)            64(21.7)             159(20.1)             15(11.5)                             
   中危组                                      639(52.6)            151(51.2)            424(53.7)             64(49.2)                             
   高危组                                      131(10.8)            36(12.2)             72(9.1)               23(17.7)                             
   未分组                                      207(17.0)            44(14.9)             135(17.1)             28(21.5)                             
  FAB分型［例(%)］                                                                                                                   27.30^a^       0.007
   M~0~                                        10(0.8)              4(1.4)               4(0.5)                2(1.5)                               
   M~1~                                        78(6.4)              23(7.8)              47(5.9)               8(6.2)                               
   M~2~                                        651(53.6)            133(45.1)            452(57.2)             66(50.8)                             
   M~4~                                        189(15.6)            45(15.3)             124(15.7)             20(15.4)                             
   M~5~                                        245(20.2)            76(25.8)             143(18.1)             26(20.0)                             
   M~6~                                        21(1.7)              4(1.4)               13(1.6)               4(3.1)                               
   AML-u                                       21(1.7)              10(3.4)              7(0.9)                4(3.1)                               

注：AML-u：无法进行FAB分型诊断；^a^*χ*^2^值；^b^*F*值

2．疗效及安全性观察：评估第1疗程CR率、部分缓解（PR）率、未缓解（NR）率；观察化疗后中性粒细胞绝对计数（ANC）≤0.5×10^9^/L的时间和PLT≤20×10^9^/L的持续时间，以及皮肤黏膜、鼻腔、消化道、泌尿系统、颅内出血，肺部、肛周、肠道、皮肤软组织、血流感染等情况。

3．统计学处理：采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。三组患者一般特征分析，分类资料采用*χ*^2^检验，连续变量资料如服从正态分布采用均数±标准差表示，如果不服从正态分布用*M*（*P*~25~，*P*~75~）表示，采用非参数检验。组间CR率的比较采用*χ*^2^检验；以8 mg/m^2^组为参照，调整年龄、骨髓原始细胞比例、危险度分层、FAB分型等因素，采用有序多分类Logistic回归分析IDA剂量对AML患者CR的影响。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．疗效：在1 215例成人初发AML患者诱导化疗过程中，共8例死于并发症，化疗后未行骨髓检查，无法进行诱导治疗疗效的评估。1 207例可评价诱导治疗疗效的患者中，8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组的CR率分别为73.6%（215/292）、84.1%（662/787）和86.7%（111/128），差异有统计学意义（*χ*^2^=18.8, *P*\<0.001）（[表2](#t02){ref-type="table"}）；两两比较提示10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组的CR率均高于8 mg/m^2^组（*χ*^2^=15.6，*P*\<0.001；*χ*^2^=9.1，*P*=0.011），但10 mg/m^2^组和12 mg/m^2^组之间差异无统计学意义（*χ*^2^=1.4，*P*=0.499）。

###### 含不同剂量去甲氧柔红霉素的IA方案治疗初治成人急性髓系白血病的疗效比较

  组别          例数   CR（例）   PR（例）   NR（例）   CR率(%)   *χ*^2^值   *P*值   死亡（例）   死亡率(%)   *χ*^2^值   *P*值
  ------------- ------ ---------- ---------- ---------- --------- ---------- ------- ------------ ----------- ---------- -------
  患者总体                                                        18.8       0.001                            3.1        0.217
   8 mg/m^2^    292    215        25         52         73.6                         3            1.0                    
   10 mg/m^2^   787    662        37         88         84.1                         3            0.4                    
   12 mg/m^2^   128    111        7          10         86.7                         2            1.5                    
  低危组                                                          2.2        0.679                                       
   8 mg/m^2^    64     54         4          6          84.4                         0            0                      
   10 mg/m^2^   159    143        7          9          89.9                         0            0                      
   12 mg/m^2^   15     14         0          1          93.3                         0            0                      
  中危组                                                          14.5       0.006                            3.2        0.206
   8 mg/m^2^    149    109        17         23         73.2                         2            1.3                    
   10 mg/m^2^   423    363        19         41         85.8                         1            0.2                    
   12 mg/m^2^   64     54         5          5          84.4                         0            0                      
  中、低危组                                                      14.1       0.007                            3.0        0.229
   8 mg/m^2^    213    163        21         29         76.5                         2            0.9                    
   10 mg/m^2^   582    506        26         50         86.9                         1            0.2                    
   12 mg/m^2^   79     68         5          6          86.1                         0            0                      
  高危组                                                          8.1        0.089                            1.8        0.410
   8 mg/m^2^    36     18         3          15         50.0                         0            0                      
   10 mg/m^2^   71     43         3          25         60.6                         1            1.3                    
   12 mg/m^2^   22     18         2          2          81.8                         1            4.3                    

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；NR：未缓解

低危组238例患者均可纳入CR率分析，8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组的CR率分别为84.4%（54/64）、89.9%（143/159）和93.3%（14/15），差异无统计学意义（*χ*^2^=2.2，*P*=0.697）。中危组共639例患者，其中因肺部感染、呼吸衰竭死亡3例，636例可纳入CR率分析，8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组的CR率分别为73.2%（109/149）、85.8%（363/423）和84.4%（54/64），差异有统计学意义（*χ*^2^=14.5，*P*=0.006）。中、低危组中，8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组的CR率分别为76.5%（163/213）、86.9%（506/582）和86.1%（68/79），差异有统计学意义（*χ*^2^=14.1，*P*=0.007）。高危组共131例患者，因肺部感染呼吸衰竭死亡1例、颅内出血死亡1例，129例可纳入CR率分析，8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组的CR率分别为50.0%（18/36）、60.6%（43/71）和81.8%（18/22），差异无统计学意义（*χ*^2^=8.1，*P*=0.089）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

2．多因素Logistic回归分析IDA剂量对CR率的影响：8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^三组患者在年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型、危险度分层方面差异均有统计学意义（*P*\<0.05）；而性别、初诊WBC水平在各组之间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。采用Logistic回归模型进行分析，以8 mg/m^2^组为参照组，在未调整年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型、危险度分层因素时，10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组诱导CR的*OR*值（95%*CI*）为0.53（0.38\~0.73）和0.43（0.24\~0.76），差异有统计学意义（*P*值分别为\<0.001，0.004）。在调整了年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型、危险度分层后，10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组诱导CR的*OR*值（95%*CI*）为0.49（0.34\~0.70）和0.36（0.18\~0.71），差异有统计学意义（*P*值分别为\<0.001，0.003）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。结果显示在调整年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型、危险度分层因素前后，和IDA 8 mg/m^2^的IA方案相比，含IDA 10 mg/m^2^和12 mg/m^2^的IA方案均能提高CR率。

###### 含不同剂量去甲氧柔红霉素的IA方案与诱导缓解率关联性的两分类Logistic回归分析

  组别            调整前             调整后                       
  --------------- ------------------ --------- ------------------ ---------
  患者总体^a^                                                     
   8 mg/m^2^      1.00（对照）                 1.00（对照）       
   10 mg/m^2^     0.53(0.38～0.73)   \<0.001   0.49(0.34～0.70)   \<0.001
   12 mg/m^2^     0.43(0.24～0.76)   0.004     0.36(0.18～0.71)   0.003
  低危组^b^                                                       
   8 mg/m^2^      1.00（对照）                 1.00（对照）       
   10 mg/m^2^     0.60(0.26～1.41)   0.250     0.66(0.27～1.65)   0.380
   12 mg/m^2^     0.39(0.05～3.27)   0.380     0.71(0.08～6.48)   0.760
  中危组^b^                                                       
   8 mg/m^2^      1.00（对照）                 1.00（对照）       
   10 mg/m^2^     0.45(0.29～0.71)   0.001     0.44(0.28～0.69)   \<0.001
   12 mg/m^2^     0.51(0.24～1.09)   0.080     0.45(0.20～1.05)   0.060
  中、低危组^b^                                                   
   8 mg/m^2^      1.00（对照）                 1.00（对照）       
   10 mg/m^2^     0.49(0.33～0.73)   \<0.001   0.47(0.31～0.71)   \<0.001
   12 mg/m^2^     0.53(0.26～1.07)   0.078     0.49(0.23～1.07)   0.073
  高危组^b^                                                       
   8 mg/m^2^      1.00（对照）                 1.00（对照）       
   10 mg/m^2^     0.65(0.29～1.46)   0.298     0.62(0.26～1.45)   0.267
   12 mg/m^2^     0.22(0.06～0.79)   0.020     0.22(0.06～0.80)   0.022

注：^a^根据年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型、危险度分层因素调整；^b^根据年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型因素调整

以危险度分层进行再分组，以8 mg/m^2^组为参照组，调整年龄、骨髓原始细胞比例和FAB分型因素，分别进行多因素Logistic回归分析。如[表3](#t03){ref-type="table"}所示，在低危组中，不管调整年龄、骨髓原始细胞比例、FAB分型因素与否，相对于8 mg/m^2^组，含IDA 10 mg/m^2^和12 mg/m^2^的IA方案均没有明显影响CR率。而在中危组或者中、低危组中，在调整上述变量前后，含IDA10 mg/m^2^的IA方案均能够显著提高CR率，而含IDA 12 mg/m^2^的IA方案对CR率无明显影响。在高危组中，在调整上述因素前后，含IDA 12 mg/m^2^的IA方案均能够显著提高CR率；而含IDA 10 mg/m^2^的IA方案没有这种趋势。

3．血液学及非血液学不良事件：8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^组ANC≤0.5×10^9^/L的中位持续时间分别为14（11\~18）、15（11\~20）和18（14\~22）d，差异有统计学意义（*F*=4.46，*P*=0.012）；三组PLT≤20×10^9^/L的中位持续时间分别为14（7\~17）、15（11\~20）和17（15\~21）d，差异有统计学意义（*F*=30.3，*P*=0.001）；在诱导化疗结束时计算，三组患者血小板输注量分别为40（20\~60）、45（20\~70）和60（30\~90）U，差异有统计学意义（*F*=30.1，*P*=0.001）；血红蛋白输注量分别为10（6\~12）、10（6\~20）和12.5（7.5\~24）U，差异无统计学意义（*F*=2.3，*P*=0.061）。

在感染方面，患者出现粒细胞缺乏合并体温\>38 °C、肺部感染、肛周感染、肠道感染、血流感染、感染性休克、皮肤软组织感染、口腔感染、鼻窦感染等其中之一即视为发生了感染，结果显示8 mg/m^2^、10 mg/m^2^和12 mg/m^2^三组感染发生率分别为93.4%、95.2%和99.2%，差异无统计学意义（*χ*^2^=6.76，*P*=0.149）；依据肺部CT、呼吸道症状、痰培养结果等证实为肺部感染，三组肺部感染发生率分别为9.8%、13.5%和25.2%，差异有统计学意义（*χ*^2^=17.6，*P*\<0.001）。在出血方面，三组患者皮肤少许瘀点，轻度口腔黏膜、鼻腔、齿龈出血等轻度出血发生率分别为48.5%、45.2%和51.0%，差异无统计学意义（*χ*^2^=1.6，*P*=0.443）；但是在消化道、泌尿道出血和皮肤大片瘀斑方面，三组的发生率分别为10.3%、11.6%和24.4%，差异有统计学意义（*χ*^2^=17.7，*P*=0.001）。蒽环类药物除了骨髓毒性外，较为常见的是心脏毒性，依据室性早搏、心功能不全（排除基础心脏疾患、容量负荷增加所致）、心包积液诊断蒽环类心脏损害，三组发生率分别为3.8%、2.9%和3.1%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.6，*P*=0.726）。三组死亡率分别为1.0%（3/295），0.4%（3/790）和1.5%（2/130），差异无统计学意义（*χ*^2^=3.1，*P*=0.217）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

年轻成人AML的一线治疗仍然是经典的"3+7"方案，蒽环类药物与阿糖胞苷的联合应用大大改善了AML的诱导缓解率和长期生存。随机对照的临床研究表明，90 mg/m^2^和45 mg/m^2^柔红霉素相比，前者可获得更高的CR率和更长的总生存时间[@b11]--[@b12]。同样，关于IDA在诱导治疗初治患者中的剂量问题，不同的指南剂量不同时间[@b5]--[@b7]。随着IDA剂量的增加，其CR率、无病生存和总生存是否可以获得改善？国内北大人民医院报道IDA 10 mg/m^2^与8 mg/m^2^相比，第1疗程CR率显著提高，且改善无病生存及总生存，血液学不良事件差异无统计学意义[@b13]。我们招募了全国37家医院的共计1 215例成人初发AML患者，其主要来自江苏、浙江、安徽、四川、河南、黑龙江、吉林、山东、山西、陕西、新疆、云南等省份，具有地域覆盖广、病例数量多等优势，以探索IDA在诱导治疗初治年轻成人AML患者中的合适剂量。

在本研究中，我们的数据显示总体而言增加IDA的剂量可以提高CR率，含IDA10 mg/m^2^和12 mg/m^2^的IA方案明显优于含IDA 8 mg/m^2^方案。无法回避的问题是，本研究最终没能实现完全随机入组，存在基线不齐的问题。部分临床中心考虑12 mg/m^2^组骨髓毒性大，可能存在粒细胞缺乏时间长、感染和出血概率高等问题，在年龄偏大的患者中，研究者放弃了随机进入高剂量组，可能部分解释年龄的偏倚，高剂量组（12 mg/m^2^）中位年龄为37岁，明显低于其他两组（[表1](#t01){ref-type="table"}）。调整了年龄、骨髓原始细胞比例和FAB分型等因素后，就总体而言，相对于IDA 8 mg/m^2^的IA方案，含IDA 10 mg/m^2^和12 mg/m^2^的IA方案可明显提高AML患者的CR率。

我们发现不管是中国AML诊疗指南、欧洲白血病网，还是NCCN指南，在成人初治AML诱导治疗中，均推荐一个剂量组；众所周知，不同类型、不同危险度的AML，其缓解后治疗有不同的策略[@b14]；不同的缓解深度（微小残留病水平）与疾病复发、无事件生存时间和总生存时间明显相关[@b15]。因此，这种不同治疗策略为患者带来的获益是否在诱导化疗阶段同样存在，即不同类型、不同危险度分层的AML是否有其最佳诱导治疗剂量？按照危险度分层进行亚组分析提示，在中、低危组中，IDA 10 mg/m^2^和IDA 12 mg/m^2^组CR率均明显提高；但是IDA 10 mg/m^2^和IDA 12 mg/m^2^组之间的CR率十分接近，这提示IDA的剂量由10 mg/m^2^增加到12 mg/m^2^时，诱导CR率的提升空间有限；且增加IDA剂量的同时化疗所致骨髓毒性增加，骨髓抑制期延长，需要更强的支持治疗，患者的经济负担加重。最为重要的是多因素Logistic回归分析显示：在中、低危组AML的诱导治疗中，仅含IDA 10 mg/m^2^的IA方案是影响CR率的独立预后因素。故推荐中国成人（18\~60岁）初发中、低危组AML患者采用含IDA 10 mg/m^2^的IA方案进行诱导治疗。值得关注的是，在高危组AML患者中，随着IDA剂量的增加，三组CR率有明显的递增趋势（50.0%、60.6%和81.8%），Logistic多因素回归分析结果提示，含IDA12 mg/m^2^的IA方案能有效提高高危组AML的CR率。这与Patel等[@b16]的研究结果有相似之处，他们研究发现增加诱导化疗剂量可改善伴DNMT3A突变、MLL重排等高危组AML患者的预后。因此建议高危组AML患者，在无活动性感染和出血的情况下，可尝试含IDA 12 mg/m^2^的IA方案进行诱导化疗。初发AML诱导治疗过程中，感染是最为常见的并发症，我们的结果研究表明，不同剂量IDA组的感染发生率均在93%以上，且在血流感染、感染性休克等重症感染方面三组之间差异无统计学意义。但是，随着IDA剂量的增加肺部感染的发生率有明显升高趋势，提示采用含IDA 12 mg/m^2^的IA方案诱导化疗时，可迁入层流净化病房，以减少肺部感染的机会。

本研究中的亚组分析是建立在核型分析和部分基因突变基础之上的粗略的分层分析，TET2、DNMT3A、ASXL1等表观遗传学基因异常均未纳入危险度分层因素中。2016年欧洲白血病网对先前的AML危险度分层进行了补充修订，能够更好地指导个体化治疗[@b17]。

综上所述，对于中国成人（18\~60岁）初发AML，我们推荐在诱导化疗时即依据不同危险度进行分层治疗。中、低危组AML患者建议采用含IDA 10 mg/m^2^的IA方案进行诱导治疗；而高危组AML患者建议选择含IDA12 mg/m^2^的IA方案进行诱导治疗。
